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要 旨
ヒ ト免疫 グ ロ ブリ ン (h-Ig) 投与効果を マ ウ ス ウイ ル ス 性心筋炎モ デ ル で検討した . 使用 した
h-Ig の 4 ロ ッ ト に は, コ ク サ ッ キ ー B 3ウイ ル ス (CB3 V) に対する抗体は検出さ れ たが , マ ウ
ス 脳心筋炎 ウ イ ル ス (EM C V) に対する抗体は検 出され なか っ た . 感染 マ ウ ス に 4 ロ ッ ト を混合
し毎日 1回, 1g/Kgを種々 の 期間投与 した . C B3 V感染 マ ウ ス の 場合 , 全 2週 , 前半 1週 ある
い は後半 1週 の い ずれ の 投与群に お い て も, 生残率に有意な改善は得られ なか っ たが , 14 日の 心
病理 に有意 な改善 を認 め , か っ JL､ ウ イ ル ス 量も検出限界以下で あ っ た . 一 方 , E M CV 感染 マ ウ
ス へ の 4週連続投与早こより, 心病理 と生残率の 有意 な改善に加え , 血中の 炎症性 サ イ トカ イ ン レ
ベ ル の 低下が認められ た . こ れら の 結果か ら , 本剤 は, 単に 抗体に よる ウイ ル ス 中和作用 の み な
らず抗炎症性サ イ ト カ イ ン作用を有し, 心筋炎の 進展を抑制 して い る こ とが示唆さ れた . 免疫機
能が未熟な小児を対象と した母子看護の 視点 , ま た種々 の 感染症 に遭遇する機会 の 多 い 医療従事
者と して , こ の よ うな薬剤 の存在と その 有用性を認識して おく こ と は重要と考えられ た .
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小児期, 特 に乳幼児期は感染症の 雁患頻度が高
く , ま たそ の 種類 も多彩で ある 1). こ の 時期に ,
細菌や ウイ ル ス に よ る初感染を受けやすい 理由と
して , 第 一 に , 生後6 ヶ 月 を過 ぎた時期で は, ま
だ自身の 免疫機能が未熟で あるうえ に母親か らの
移行抗体の 作用が減少する こ と , 第二 に外で 遊ぶ
機会が増えたり , 保育園, 幼稚園など の集団施設
に通う こ とで , 感染の 機会が増すこ とが挙げられ
る 1). 小児科領域 に お ける ウイ ル ス 感染症に限定
して みると , 日常診療で 遭遇する頻度が高 い もの
と して , 下痢症が ある. 次 い で麻疹, 風疹 , 水痘,
単純癌疹 , コ ク サ ッ キ ー ウイ ル ス 感染症等で 代表
され る発疹を伴う ウ イ ル ス 感染症や無菌性髄膜炎
が あ げられて い る 2 ).
コ ク サ ッ キ ー ウイ ル ス は , ピ コ ル ナ ウイ ル ス 科
に属する小型 R N Aウイ ル ス で あ り, 生物学的性
状か ら, A とB型 に大別され , さ らに現在A型は
23型 , B型 は6型と細か に分類さ れて い る 3 ). し
か も, 各型が , それぞ れ独自の 病原性を示 し, 結
果と して , 小児期疾患と して , ヘ ル パ ン ギ ー ナ ,
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発疹性 口 内炎, 手足口病 , 急性リ ン パ 節炎, 発疹
症等実 に 多彩 な病像を呈 する 3,4 ). さ らに , 心筋
炎, 心膜炎, 肺炎の 原因と して も注目されて おり,
特に , 心筋炎で は, 起炎ウ イ ル ス と して 本 ウイ ル
ス が最多で あ り, 心移植 の 対象と な っ て い る拡張
型JL､筋症 の 誘因と 一 つ とさ れて い る
5-8 )
. こ の よ
うに , コ ク サ ッ キ ー ウイ ル ス 感染症は , 小児期に
とどま らず成人期に わた っ て ポ ピ ュ ラ ー で , か つ
医学的に重要 な疾患を含ん で い る , コ ク サ ッ キ ー
ウイ ル ス 感染予防の ため の ワ ク チ ン はまだ開発さ
れ て い な い現状と , 免疫機能も未熟で あ る小児を
対象とする小児 ･ 母子看護の 視点か らみ ると決し
て 無視で きな い もの と考え られる .
免疫 グ ロ ブリ ン (im m u n oglobulin :Ig) は ,
抗体と して体液中に存在 し, 生体内に お い て 各種
病原体に特異的に結合 し, 貴会細胞や補体と協力
し, そ の 活性を失わせ た り排除 に有効 に作用 し,
生体防御に 中心的役割を果た して い る9 ). 従 っ て ,
そ の 欠如や不活化は易感染性や重篤化 に直結する
問題で ある . ヒ トIg (h-Ig) 製剤 は, プ
ー ル ヒ ト
血清よ り エ タ ノ ー ル沈殿法で精製 したIg分画を凍
結乾燥したもの で ある . Ig に は, 生化学的性状に
よ り , 5 種 の サ ブ ク ラ ス (IgG, IgM , IgA,
IgD, IgE) に分類さ れて い る
9 )
. h-Ig の 主要成分
はIgG で あ るが , 微量 なが ら他 サ ブ ク ラ ス も含
む濃縮抗体製剤で ある . h-Ig は血液製剤 の
一 つ で
あり , 血液介在性 HIV 感染 の 問題 に な っ た こ と
か ら , そ の安全性に は , 格段 の 注意が払われて お
り , 細菌毒素 (T SST, エ ン ド トキ シ ン) やH IV,
B/C型肝炎 ウ イ ル ス の 遺伝子検査が予め なさ れ
て い る . ま た, ロ ッ ト別に含有する抗体 の 力価を,
細菌で は MR SA, 腸球菌 , ペ ニ シ リ ン耐性肺炎
レ ンサ 球菌 , 緑膿菌, 百 日咳菌 , ま た ウ イ ル ス で
は麻疹, 風疹, 単純癌疹, サ イ ト メ ガ ロ , 水痘 ･
帯状庖疹, E B, HH V-6, ア デ ノ (1, 3, 7, 11型),
コ ク サ ッ キ ー (A9, 10, 16, B3, 5型), エ コ ー 71
型 , R S, ヒ ト パ ル ボ B 19, イ ン フ ル エ ン ザ (A
ソ 連, 香港型, B型), パ ラ イ ン フ ル エ ン ザ (ト3
型) を対象に 明示されて い る . 平成9年度厚生省
薬事工業生産動態統計 に よ れ ば , h-Ig の 生産量
は , 総医薬品生産 の3.7% を占め , こ の 数字 は は ぼ
どタ ミ ン 剤の そ れ と匹敵する もの で あ っ た . 受動
免疫と してh-Ig投与に は, 持続期間 は短い が即効
性と い う利点が ある こと か らも , 臨床の 場で使用
され , こ の よ うな数字 に反映され て い る もの と思
われ た . 一 般的に は, h-Ig は無 γ-グ ロ ブリ ン血
症, 重症筋無力症, 突発性血小板減少症, 種々手
術前 の 大量点滴療法 , ある い は病因不明で ある川
崎病 の 急性期や重症感染症に お ける補助療法 (抗
生物質と の 併用) と して 適用 され て い る
10-13)
こ の ような背景 の基 に , 今 回 マ ウ ス を用い コ ク
サ ッ キ ー B 3ウイ ル ス (CB3 V) に加 え , マ ウ ス
脳心筋炎 ウ イ ル ス (E M C V) 性心筋炎 モ デ ル へ
に投与を試み , そ の効果と作 用機序 の 一 端を考察
した の で 報告する .
材料と方法
1 . h-1g
h-Ig製剤 (ベ ニ ロ ンー1 , 帝人) の 4 ロ ッ トを
滅菌リ ン酸緩衝食塩水 (P B S) に溶解 し, ロ ッ ト
別ある い は混合し適宜 P BSで 希釈 して 用い た .
2
. 細胞とウイ ル ス
ア フ リ カ ミ ドリ ザ ル 腎由来 Ve r o細胞を 6% 牛
胎仔血清加 minim al e ss e ntial m ediu m (M EM)
を用い37
o
Cで 炭酸ガ ス 培養器で 単層 に なるまで培
養 し, ウ イ ル ス 増殖と定量に 用い た . ウ イ ル ス は,
CB3V は Na n cy 株 (マ ウ ス 心筋 炎惹起性) と
E M C V は M株を用 い た
14
･
15)
3 . ウイ ル ス の 定量 とh-1gの 抗 ウイ ル ス抗体活性
の 測定
6穴プ レ ー トを用 い , 単層を形成 した細胞に ,
適宜希釈 した ウ イ ル ス 含有液 を接種 し, 室温 1時
間吸着させ た. そ の 後, 1%メ チ ル セ ル ロ ー ス 加
MEM を重曹 し, 細胞培養と同 じ条件下で48時間
培養した . 倒立顕微鏡 で ブ ラ ッ ク 形成を確認後 ,
メ タ ノ ーLル ･ 酢酸混合液 (3:1) で30分固定 し,
ク リ ス タ ル 紫で 染色を行い , ブ ラ ッ ク数を算定し,
ブ ラ ッ ク形成単位 (P FU) と して 表現 した14,15)
抗体活性 の 測定に 際 して は , 種々 濃度の h-Ig
と適宜希釈 した ウイ ル ス 液を混合 し, 37
o
C, 1時
間反応後, 上記同様 に ブ ラ ッ ク 測定を行 っ た . 抗
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体活性 は, h-Ig未処置 ウイ ル ス 液を接種し た対
照 プ ラ ッ ク数に 対するの 比 (%) として表現した .
4 . C B3 V･L､筋炎 マ ウ ス へ の h-Ig投与と効果判定
C3H/He マ ウ ス ( 雄, 3週齢) 45匹に , 1,000
P FU/0.1 mlの CB3V を腹腔内に 接種 し心筋炎モ
デ ル を作製 した
14)
. ウ ィ ル ス 接種後, h-Ig (1g/
Kg/0.5ml/日) 杏 , 下記 Ⅰ - Ⅳ の 実験群別を設
定 し, 1日 1回腹腔内投与 した .
Ⅰ群 (対照群): 2週間, 1 日1回, 0.5mlの P B S
を腹腔内投与 .
Ⅱ群 (全投与群): 2週間, h-Igを投与 .
Ⅲ群 (前半投与群): 感染 直後か ら1週間投与
し, 後半 1週間はP B S を投与 .
Ⅳ 群 (後半投与群): ③群 と は逆 に前半1週間
はP B S を投与 し, 後半 1週間はh-Ig投与 .
h-Ig投与 の 効果判定 は , 下記項目を指標に し
て 判定 した.
①生残率 :毎 日 マ ウ ス を観察し, 生残率を記録
した .
②心病理 (壊死と細胞浸潤):感染後7日目に ,
Ⅰ とII群か ら各 3匹を エ ー テ ル 麻酔下で屠殺 し,
実験終了時に は4群の 生残 マ ウ ス 全て を同様に屠
殺し心臓 を摘出 した . 摘出に 際し, 肉眼的に心筋
壊死の 程度 を観察し, 0 (壊死無し) - 4 (広範
囲壊死) の 4段階に ス コ ア 化し, 半定量化した
13)
.
摘EhJL､臓は , 短軸に 2分割 し, 1片を常法に従 い ,
- マ トキ シ リ ン ･ エ オ ジ ン染色組織標本を作製 し
た . 標本を鏡検し, 細胞浸潤 の 程度を , 0 (浸潤
無 し) - 4 (顕著な細胞浸潤) に ス コ ア 化 した15).
- 実験区に 最低3 匹を用 い , ス コ ア の 平均値±
S D を求め有意差を検討 した .
5 . E M C V 心筋炎 マ ウ ス へ の h-1g投与と効果判
定
C3 H/He マ ウ ス ( 雄, 5週齢) 72匹に , 1,000
P F U/0.1mlの E M C V を腹腔内接種し , 心筋炎モ
デ ル を作製 した15). ウ ィ ル ス 接種後2週間を区切
りと し, 前半を急性期 (実験 Ⅰ), 後半 を慢性期
( 実験Ⅲ) と し , 各 々 h-Ig 投与群 と P BS投与対
照群に分 けた . 投与法 は , 上記C B3 Vモ デ ル と同
じと した
.
h-Ig投与 の効果判定は, 下記項目を指
標に して 判定 した .
①生残率 : 毎日 マ ウ ス を観察 し, 生残率を記録
した .
②JL､病理 ( 壊死と細胞浸潤) :感染後7日目と
14日目に 実験 Ⅰ の 各群13匹を エ ー テ ル 麻酔下で 屠
殺 し, 実験終了時 (28 日目) に は実験 Ⅱ の 各群で
生残した全 マ ウ ス を同様に 屠殺 し, 壊死と細胞浸
潤 の 程度を C B3 Vモ デ ル 同様に 検索 した .
③血中炎症性サ イ ト カイ ン レ ベ ル : 屠殺時採取
した血清中の 腫療壊死因子 (T N F)-α , イ ンタ ー
ロ イ キ ン (IL)-1β, IL-6, イ ン タ ー フ ェ ロ ン
(IF N)-γ お よ び m a c r ophage infla m m ato ry
pr otein MIP12 をe n zym e-linked im m u n o s o rbe nt
a s s ay (E LIS A) で 測定 した . 各血清で 3穴を用
い て 測定 し, 平均値±S D を求め有意差 を検討 し
た .
結 果
1 . h-Jg 中の 抗 C B3 V抗体お よ び抗 EM C V抗体
の 検出
図 1に示 した よう に , CB3 Vの 場合 , 4 ロ ッ ト
間で 多少の 差 はあ っ たが, 全て の ロ ッ トが , 濃度
依存 的に ブ ラ ッ ク数 を減少さ せ , 抗 C B3 V抗体
の 存在が確認され た . 一 方, E M C Vの 場合, h-Ig
の ロ ッ トと濃度に拘 らずブ ラ ッ ク 数は対照と変わ
らず, 抗 E MC V抗体 は検 出さ れ な か っ た . こ の
こ と ば, E M CV は マ ウ ス の み に 感染 し , ヒ ト に
は感染 しない こ と を反映 して い ると考え られ た.
2 . C3 H V 心筋炎モ デ ル に対するh-1g投与の 効果
1) 生残率 : 図2に 示 した よ う に ､ 対照群 (Ⅰ
群) で は , 2日目か ら マ ウ ス は死 に は じめ ､ 最終
的に14日目 の 生残率 は76.8%(13/17匹) で あ っ
た . い っ ぽ う, Ⅳ 群 で は93.4%(14/15匹), Ⅱ群
で は100%(13/13匹), ま たⅢ群 で も100%(13/13
匹) の 生残率が 得られ た . い ずれ の 投与群 も, 対
照群 の 生残率に 対して 改善傾向は認 められ たが,
Kapla n- M eie r法に よ る統計学的検討 で は有意差
は 得られなか っ た.
2) 心病理所見と心 ウイ ル ス 量 : 表1に 示した
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図1 h-IG (4 ロ ッ ト) の 抗C B3 および E M Cウ ィ ル ス 抗体活性 (ブ ラ ッ ク減少法 に よ る検討)
7
図2 h-IG投与の CB3ウ ィ ル ス 感染 マ ウ ス の 生存率に 及ぼす影響
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表1 各C B 3ウ ィ ル ス 感染実験群に お ける心病理所見と ウ ィ ル ス
心病理所見 (0 - 4)
感染後 実験群 肉眼所見 光学顕微鏡所見
日 数 (∩) (壊死) (細胞浸潤)
ウイ ルス 量
(Log- o P FU/g)
3.0 0 ±1.0 0
0.0 0±0.00
1 4 1 2.6 7±1 .2 2
(1 0)
ll
(5)
‖
(1 5)
lV
(1 5)
0.0 0 ±0.0 0
0.0 0±0 .0 0
1 .3 1 ±0.8 3
★
★]
1.3 3 ±0.5 8
0.00±0.00
2.2 0±1 .3 6
0.00 ±0.00
0.0 0±0.0 0
1.0 0 ±0.96
0 .0 ±0 .0
0 .0 ±0 .0
0 .0±0 .0
r
t
(
;
F
T･
:
I.･
j
'
-'
''.''
｣
'
: p< 0.05, : :p< 0 .O Iv sl*
よ う に , Ⅰ 群で はすで に 7 日目で か なり の 程度 の
壊死 (ス コ ア3.00) と , 細胞浸潤 (ス コ ア1.33)
が 認められ た . 壊死に 関して は, 14 日目に ス コ ア
が2.67 とい くぶ ん 改善 して い たが , 細胞浸潤葉,
14日目 はス コ ア が2.20 と む しろ進行傾向が認め ら
れた . 投与群をみ ると, II群 で は い ずれ の 時期で
も壊死 ･ 細胞浸潤の 両者とも認 められ なか っ た .
Ⅲ群で は, 14日目 の観察で は ･ 群同様病理所見 は
観察さ れ な か っ た が , Ⅳ 群 で は軽度 の 心筋壊死
(ス コ ア 1.31) と細胞浸潤 (ス コ ア 1.00) が認め
られ た . こ れ らの ス コ ア は Ⅱ ･ Ⅲ ･ Ⅳ群の い ずれ
の 群もⅠ 群に対 し有意に低値で あ っ た .
心臓 ウイ ル ス 量 は, Ⅰ群で は , 7 日目に 1 g 組
織あ たり , 7.6LogI｡PF U が検出され , ま た14 日目
に は ウイ ル ス 量が減少 したが , 4.3Logl｡PF U が検
出さ れ た. 一 方, 3投与群 で は, い ずれ の時期で
ち , ウ イ ル ス 量 は検出 レ ベ ル 以下 で あ っ た .
3 . E M C V 心筋炎モ デ ル に対す るh-1g投与の 効
果
1) 生残率: 図3に 示したよ う に , 実験Ⅰ 未投
与群は, 7 日目に マ ウ ス が死 に は じめ , 以後漸次
60.0%(12/20匹) で あ っ た . こ の 時期に お けるh-
Ig投与群 の 生残率 は65.0%(13/20匹) で 幾分改
善が認められたが, 両群に有意差 は認め られなか っ
た . 実験 Ⅱ群で は, 対照群 に お い て は 急速な生残
率の 低下が観察され , 最終的に28 日目に お ける生
残率は43.8%(7/16匹) で あ っ た . これ に対して ,
h-Ig投与群 の 生残率は87.5%(14/16匹) で あ り,
対照群に 対 して 有意 な改善が認 められ た .
2) 心病理 :対照群 に対 して , 投与群に お い て
は感染後7 日目の 壊死以外は , 7 , 14及 び28 日目
の い ずれ の時期で も壊死と細胞浸潤 の 減少が有意
に認め られ た . ( 表2)
3) 血中炎症性サ イ トカ イ ン量 の 変化 : 指標と
した サ イ ト カ イ ン の う ち測定感度以下で あ っ た
ー145-
母子看護と免疫 グ ロ ブリ ン療法
(
%
)
掛
ば
耕
14 2 1
図3 h-I G投与の E M Cウ ィ ル ス 感染 マ ウ ス の 生存率に 及ぼす影響
表2 E M Cウ ィ ル ス 感染 マ ウ ス の 心病理所見
h_lG 心病理所見 (0 - 4)
投与 匹致 細胞浸潤 壊 死
実験1
7日 1 3 1･7 ±0･8 1･1 ±0･9
+ 1 3 0,9±0.6 ★ ★ 0.7 ±0.8
14 日 1 2 2.3 ±1.2 2.6±1.1
+ 1 3 1.6 ±0.6 ★ 1.6 ±0.7 ★
実験11
2 8日 7 2.9 ±0.9 3.1 ±0.9
+ 1 4 1.9 ±1.0 ★ 1.9 ±1.0 ★
I
: p < 0･0 5,
★ ★
: p < 0･0 1対非投与群
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IL-1βを除く4 種で , h-Ig投与群に お い て い ず
れ の 時期 で も低下傾向を示 し た｡ 特 に 7 日目 の
T N F-α , 1 4日目 のⅠし6 と M IP-2 およ び28 日目の
MIP-2 は未 投与 群 に 対 し有意 に 減少 し て い た
(表3).
考 察
コ ク サ ッ キ ー ウ イ ル ス 感染症は, 小児期の ウ イ
ル ス 感染症と して ポ ピ ュ ラ ー で あり, か っ そ の 病
象も多彩 で ある 1~4 ). 本 ウ イ ル ス に対する ワ ク チ
ンが開発され て い ない 現状と , か っ 免疫機能が未
熟で あり, 母親か ら の 移行抗体 の 効果が消失 して
い る時期に あたる小児を対象とする母子看護学 の
視点か ら無視で き ない感染症と考え られ る. 一 方,
h-Ig 大量療法 は, 血小板輸血 とと もに 突発性血
小板減少性紫斑病 にお ける手術前 の 血小板減少 の
改善, 重篤な出血に 対する止血, 早産の 新たな危
険因子 の 一 つ と して 注目されて い る抗リ ン脂質抗
体症候群 に お ける流産防止, 自己免疫 の 関与する
種 々 の 疾患以外に も血液疾患や腎疾患, 神経疾患,
川崎病な どの 病因が不明な疾患 へ の 適用 も加わ り
そ の 使用 は広が り つ つ ある1 … ). 今回, こ の h-Ig
に 着目 し, C B 3 Vに よ る マ ウ ス 心筋炎 モ デ ル と マ
ウ ス 固有 の 疾患で あるE M C V心筋炎 モ デ ル を用
い , h-Ig 治療 の 投与効果を , 含有抗体 に よる ウ
イ ル ス 中和作用に加え, 炎症性サ イ ト カ イ ン へ の
作用を検討する こ とを目的と して研究を行な っ た .
サ イ トカ イ ン は, 免疫担当細胞を は じめとする
種々 の 細胞か ら産生される生理活性物質 で , リ ン
パ 球か ら産生され るリ ン フ ォ カ イ ン と, 単球 ･ マ
ク ロ フ ァ ー ジ系細胞か ら産生され る モ ノ カ イ ン の
総称で あり, 免疫系の 調節作用, 抗 ウ イ ル ス 作用,
細胞増殖 ･ 分化誘導作用, 炎症反応惹起作用な ど
様 々 な生物学的作用を持っ 16). こ の 中で も炎症反
応惹起作用を有する もの は炎症性 サイ ト カイ ン と
呼ばれ , 特 に心筋炎の 分野で は, それ らに よ っ て
･L､筋細胞が機能的な障害を受 ける こ とが 明らか に
な っ て おり , 心筋炎, 心筋症及び心不全, 急性心
筋梗塞 な どの 発症や病態とサ イ ト カ イ ン の 関連が
表3 E MC ウ ィ ル ス 感染 マ ウ ス の 血中サ イ ト カ イ ン に 対するh一IG投与の 影響
h-JG TN F- a IL-1B IFN- T MJP12 IL_6
投与 (ng/mJ) (p g/mI) (ng/m) (ng/mJ) (p g/mJ)
実験 1
7 日 1 .2 ±1 .0 < 15.6
(∩ = 5) (∩ = 5)
+ < 0.0 5★ < 15.6
(∩ = 5) (∩ = 5)
14 日
実験11
28 日
3.4 ±0.1
(∩ = 6)
1 .4 ±0.5
(∩= 4)
3･9 ±1･1 5 58 ± 1 65 1 19 ± 42
(∩ = 6) (n= 4) (∩= 5)
2.3 ± 0.6 152 ±6 3★★ < 50 ★
(∩= 4) (∩ = 5) (∩ = 5)
2･5 ±0･9 31±14･ < 5 0
(∩ = 6) (∩ =4) (∩ = 3)
1･5 ± 0･5 8 .±5 ★ く 50
(∩ = 4) (∩= 5) (∩= 5)
I
: p < 0･0 5,
★ ★
: p < 0.0 1対非投与群
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注 目さ れ て い る
8, 17)
. さ ら に , 今回使用 した h-
Igを含 め生物学的製剤 の 多く は , そ の 応用性で
未開拓な点 も多々 あるが , 抗サ イ ト カ イ ン療法 は
かな り有望視さ れて い る もの の 一 つ で あり , 他剤
と の 併用で 大きく進展すると の 可能性 の 指摘も あ
る 8･ 17)
今回の CB3V モ デ ル の 対照群 に お ける心 ウイ
ル ス 量と病理所見 の 推移をみる と , 急性期 (7日
目頃) が ウイ ル ス 量と心壊死 の ピ ー ク で あり, 細
胞浸潤 の そ れはやや遅れて くる ことが観察され た.
こ れ らか ら, こ の モ デ ル心筋炎進展に お い て , 心
臓 にお ける ウイ ル ス 増殖が第 一 義的な役割を果た
して い る もの と考え られ た. h-Ig の 投与 に より ,
有意 に心病理所見が改善され , 最終的に は有意差
は認められ なか っ た もの の生残率 の 改善 に も結 び
つ く結果が得 られ た . こ の 要因と して 心 ウイ ル ス
量と心病理 の 推移を併せ て考え ると , 岸本が指摘
する よ う に 8), h-Ig 中に 含有され る抗体 に よる ウ
イ ル ス 中和作用が , 心臓に お ける ウ イ ル ス 増殖 の
減少がJL､炎症反応 の 抑制をもたら した こと が強く
示唆され た.
一 方 , E MC V感染 モ デ ル をみ ると , C B3 V感
染モ デ ル と は対照的に , 感染後 の 日数経過に 比例
して 心病理所見が進行して い く こ とが観察され た .
h-Ig投与効果を みる と , Ⅰ 群(急性期) 投与で は
全く生残率 に改善 は認められ なか っ た . こ の こ と
紘, 心病理 の 進行 は緩徐で , 対照群に お い て もこ
の 時期に お ける死亡率が低 い こ とが要因の 一 つ で
ある と考え られ た . しか しな が ら h-Ig投与 の 効
果は, すで に心病理所見 の 改善を もた らし, 最終
的に は後期投与群 にお い て 有意な生残率改善 へ 結
び っ い たもの と考え られ た . E MCV ウ イル ス は,
マ ウ ス を固有宿主と し, ヒ ト に は感染 しな い 15)
従 っ て , 今回用い たh-Igに もこ の ウイ ル ス の 抗
体が存在しな い こ とが確認さ れ た . 炎症性サ イ ト
カイ ン に つ い て み ると , 心組織 で , IL-1, IFN -
γ , T N F-α やIL-2等種々 の 炎症性 サ イ トカ イ ン
m R N A発現がみ られる こ とが報告さ れて い る 8 ).
今回 の 研究で は血中炎症性 サ イ ト カイ ン の レ ベ ル
を測定 し たが , 検 出 レ ベ ル 以下で あ っ たIL-1β
を除き , 他4種 の サ イ ト カ イ ン の 血中 レ ベ ル の 低
下が確認され た . 最近, 過剰 に生産さ れ た炎症性
サ イ ト カイ ン の 生物活性中和が 自己免疫疾患 の治
療に 有効と の報告が なさ れ て い る8･ 17). こ れ ら の
こ とか ら, 今回 の EMC Vの モ デ ル に お ける b-Ig
投与効果 の 要因と して , 炎症性サ イ ト カイ ン の 抑
制が考え られ た . しか しなが ら , 今回対象と した
サ イ トカ イ ン に も そ れぞれ特性が あり , それ らが
ど の よ う に E M C V心筋炎 に 関与 して い る の か ,
ある い はh-Ig が ど の よ う に して サ イ ト カ イ ン の
活性ある い は産生を抑制 して い る の か に つ い て今
後の 研究課題と して 残され た .
ウイ ル ス 性心筋炎 の心筋障害機序は , ①ウ イ ル
ス に よる 直接的な障害, ②T細胞 の 関与する免疫
学的な機序, ③炎症性サ イ ト カイ ン の 関与と大き
く分類さ れる 8, 17). 今回 の 結果か ら, 少なくとも
CB3V心筋 モ デ ル で は(彰の 機構が , ま たE M C V
心筋モ デ ル で は③ の 機構が大 きな役割を果たして
い る ことが示唆さ れ た. い ずれ に して も, h-Igは
こ の 両 モ デ ル に お い て 治療効果を示 し, 抗ウ イ ル
ス 効果 の みならず, 抗炎症生 サイ ト カイ ン抑制効一
乗の 両作用と幅広い 効果が あ る こ とが明か にさ れ
た . 現在 の h-Ig は , ロ ッ ト別 に ウ イ ル ス 抗体 の
存在とそ の 力価が明示さ れて おり , 安全面からも
種々 の 病原微生物 の チ ェ ッ ク が なされ て い る . 大
量投与時の 副作用 ( 出現頻度は低い が発熱, 頭痛
及び溶血 など) に加え , 血液成分製剤で ある こと
か ら生じる倫理的な問題や経済性など適用に あた っ
て は慎重か っ 十分な配慮を念頭 に お い て おく必要
が ある13). しか し, 免疫機能 が未熟な小児を対象
と した母子看護学 の 視点か ら も , さ らに C D Cの
医療従事者 の 感染予防に 関す る ガイ ドライ ン
18)に
みられる よ うに 未知なる感染症 に遭遇する機会も
ある医療従事者と して , こ の よ うな薬剤が存在 し
て い る こと を認識して おく必要が ある もの と考え
られる .
結 論
CB3 V及 びE M C V感染 マ ウ ス へ の h-Ig投与効
果を検討し, 以下 の 結果を得た .
1 . 用 い た4 ロ ッ ト の h-Ig に は, 抗 CB3 V抗体
の 存在 は認 め られ たが , 抗 EMC V抗体は認め
られ なか っ た.
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2
. CB3V感染 マ ウ ス は, 感染 7 日目に心 ウイ ル
ス 量と心壊死 の ピ ー クが あ り, そ れ に伴い 死亡
率も上昇した . h-Ig投与に よ り, 生残率に有意
で はな い が改善傾向が認め られた . しか し, 心
ウ イ ル ス 量, 心病理 所見は有意に 改善され た .
3
.
E M C V感染 マ ウ ス は , 感染 日数 の 経過 に 伴
い 心病理が進行し, 生残率も低下した . 前期h-
Ig投与群 に は生残率 の 低下 は認 め られ なか っ
たが, 後期ま で の 連続投与に より, 有意な生残
率の 改善が認め られ た .
4 . EMC V感染 マ ウ ス の h-Ig投与は , ど の 時期
の 投与群で も心病理所見に有意 な改善が認めら
れ , さ ら に血中炎症性サ イ ト カ イ ン レ ベ ル の 有
意な低下が認められ た .
5
.
こ れ ら の こ と か ら , h-Ig は抗体 に よ る ウイ
ル ス 中和作用に加え , 炎症性サ イ ト カイ ン の 抑
制作用を有 し, 其れが両心筋炎 モ デ ル の 進展抑
制 に結び っ い たもの と考え られ た.
6
.
ウ イ ル ス 感染症 に羅患 し易く , 免疫機能 の 未
熟な小児を対象とする母子看護の 視点, また種々
の感染症に遭遇する機会 の 多 い 医療従事者 の 視
点か らも, こ の よう な薬剤 の 存在 は認識 して お
く必要が ある もの と考え られ た .
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Im m unoglobulin Therap yforthe Viru s-Indu cedMyo c arditisin Mice
- From the Aspects of Pediatric/ObstetricNursing -
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A bstra ct
ln the infa n cy, infe ctio u sdis e a s e s a reth m o st popula r a nd s o m e ofthe m a r efatal
be c a u s e ofthe abolishm ent of m ate r n ala ntibody-m ediated defe n s e m e cha nis m sin addit o n
toim m atu r eim m u ne syste m. In light ofthe sefa cts, w ein v estlgatedthe r ape utic effe ct of
the administratio n of hu m a nim m u n oglobulin (h-Ig) o nthe c o x sa ckie B3 vir u s(C B3 V) o r
e n c ephalo myo ca rditis vir u s(E M C V)-indu c ed m yo c a rditis in mic efr o m the a spe cts of
pediatric/obstetric n u rsing. Anti-C B3 Va ntibody c o uld be dete cted in all fo u r r ots of h-Ig
preparatio n s u s ed in this study, whe re a s a nti-E M C Va ntibody co uldn ot. W he nh-Ig w a s
administrated into infe cted mice with C B3 V by l ntr ape rito n e al inje ctio n daily o n c e at a
do s e oflg/Kg/dayfo rtw o w e eks , o r eitherfo rthefirst or the s ubs equ e nt o n e w e ek, the
s u r vi al r ates ofthes etr e ated gr o ups w er e slightly I mpr o v ed c o mpa r ed with that of u n-
tre ated c o ntr olgr o up. Ho w e v e r, the c a rdia cpatholog yw a s slgnific a ntly I mpr o v ed in eithe r
tre ated gro up, a c c o mpa nied withthe u ndete ctablele v els of vir u stite r sin c a rdia ctis s u es.
In the c a s e of E M C V-infe cted mice, fo u r- w e ek administr atio n of h-Ig c o uld indu ce slgnifi-
c a ntim pr o v e m e nt in both s u r vi al r ate a nd cardia cpatholog yc o mpa red with tho se of
c o ntr olgr o up ln Splte Ofthela ck ofa nti-E M C Va ntibody. At the sa me tim e, s eru m le v els
of infla m m ato ry cytokin e s s u ch a stu m o r n e c r o sis fa cto r, inte rleukin-6 a nd m a c r ophage
inflam matory pr otein-2 be ca m e c o n side r ablylo w e rin the tre ated gr o up tha n the c o ntr ol
gr o up. T he sedata s ug gest thath-Ig ha spote ntialto exhibit the the r ape utic effe ct o nthe
vir u s-indu c e myo c a rditis thr o ughn ot o nly viru s- n e utr alizing a ntibodybut als o a nti-infla-
m m ato ry cytokin e a ctivlty. Thu s, itis n ote w o rthythath-Igis an u s efulto ol fo rinte r v e n-
tio nthe r ap yin v a rio u sinfectio u sdise a s e sin pediatric/obstetric n u r sing, a nd fo rinfection
co ntr ol of health c a r epe r s o n n el who a r e e xpo s edto v a rio u sinfe ctio u s age nts athigh risk.
Key w o rds
hu m a nim m u n oglobulin , vir u s-indu ced m yo c a rditis, n e utr alizing a ntibody,
infla m m ato ry cytokin e, pediatric/obstetric n u rsing.
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